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Patentansnruche 



1. Therapeutisch wirksame Ureido- unci Semicarbazido-Derivate des 
Jhiarols der Formel I (siehe Formelblatt ) , worin 

1 

.! V/asserstoff oder ein einkerniger carbo- oder heterocyclischer Rest 
mit 3 bis 10 Atomen im Ringsystera und mindestens einem Schwefel- 
oder Stickstof f atom , vorzugsweise ein 5- oder 6-gliedriger Ring 
ist, der gegebenenfalls mindestens einen der Reste Halogen, wie 
Fluor, Chi or y oder Br on, Halogenalkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, Alkyl 
mit 1 bis 6 C-Atonen oder Alkoxy mit 1 bis 3 C-A*onen tragt, 

2 

.1 Wasserstoff oder 
12 

R und R zusammen den -CII=CII-CII=CJ-Rest darstellen, 

Q einen NH- oder NII-NIi-Rest bedeutet, der gegebenenfalls -lurch Alkyl- 
gruppen mit 1 oder 2 C-Atomen, vorzugsweise Kethyl, substituiert ist, 

3 k 

R und R unabhangig voneinander t/asserstof f , Aryl, insbesondere Phenyl, 
oder Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, das gegebenenfalls r.indestens 
einfach mit Halogen, wie Chlor oder 3rom, einen gegebenenfalls 
hochstens zweifach alkylierten Aminorest mit jeweils 1 bis 3 C-Atomen 
je Alkylrest, oder rait einem heterocyclischen Itest mit lis 
11 C-Atomen, wie N-Benzyl-piperazino , substituiert ist, und 

i einen Rest - CII - oder eine Einfachbindung bedeutet, und 

R einen Hydroxy-, Alkoxy-Iiest mit 1 bis 6 C-Atomen oder einen ge- 
gebenenfalls mit einem oder zwei Alkylresten mit jeweils 1 bis 
3 C-Atomen substituierten Amin-Rest oder einen f- oder 6-glie- 
clrigen heterocyclischen Aminrest mit einem oder 2 U-Atomen dar- 
stellt, dessen exnes N-Atora gegebenenfalls ait einem Alkyl, Aryl 
oder Ar alkyl substituiert ist und dessen weites I^-Atom direi:t 
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an die ij e nach bar te CG-Gruppe gebunden i'st. 

2. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , da£ sie 
oalze von Mineral- und Sulf onsauren , und wenn in den Verbindungen 
der Forrael I ^ ; = Gil ist, statt dessen aucii Alkali- oder ii-dal- 
kalisalze sind. 

3. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet , 
daft sie 3-( z f-Aryl-2-thiazolylureido )-alkansaurealkylester sind, 
worin der Arlyrest Phenyl ist, das gegebenenf alls mit Halogen, vor- 
:*ugsveise Fluor, Kethoxy oder hochstens 2 Alkylresten substituiert 
ist, worin die Alkylenkoraponente des Alkansaurerestes 3 bis 3 C-Atome 
und die Alkylgruppe im Alkoxyrest I? 1 bis 3 C-Atome aufweisen- 

4. 3- _^-(^-Fluorphenyl)-2-thiazolylureido -isovaleriansaurene thyl- 
ester und dessen Salze (siehe Tabelle 3, Nr. 17). 

* 

5. 3- " ^-(2-lIethoxyphenyl)-2-thia2olylureiJo -isovaleriansaurene thyl- 
ester und dessen Sal.;e (siehe Tabelle 3, Ilr. 23). 



j* * , 



<2/ Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der For:.*el I nach 
einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet , 
da3 nan-bevorzugt in Gegenv/art eines Losungsnittels-unsetzt : 
a) ?hiazole der allgeneinen Formel II nit Isocyanaten der allre- 
neinen Formel III, v/obei R bis li , I und Q die ira Anspruch 1 
angegebens Bcdeutung haben und Ir eine Alkoxygrup^e n:it 1 Lis 
6 C-Atoinen ist, oder 
bj eine Verbin-lung der Formel I, worin IT bis 1 , Q uni Y die in 
Anspruch 1 angegebene Eedeutung haben und Al-:oxy nit 1 -;is 
f .> C-Atomen bedeutet, unter Verseifung in aliralischen liediur; 
-u einen Produkt der Fornel I, worin R 5 hydroxy bedeutet oder 
c) eine Verbindung der Formel I, worin R 1 bis >;\ Q unci Y. die im 
Anspruch 1 angegebene 3edeutung haben und 7? Hydroxy 1st, nit 
einem Amin der Fornel 11?/ (IV) in Gegenwart sreeirneter . * 
Anidbildung :\"rdernder Dehydratisierungsmic tel zu einer /er- 
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bindung der Forroel I t worin B bis R , Q und y d\e im Anspruch 1 

5 

angeg bene^ Bedeutung hab n und E eioen ^egeccnauf r.lls substi- 
tuierten Aminrest oder einen gegebenenfalls 5- oder 6-gli drigen 
het rocyclischen Aminrest bedeutet, oder ^ 

"1 5 c 

d) eine Verbindung der Formel I, in der R f R , I?^ t Q und Y die in ^ 

Anspruch 1 angegebene Dedeutung haben, R- 5 und/oder I? Halogen- 00 

alkyl bedeuten, mit einem Aain der Forrael HR^ (IV). ^ 

?. Verfabra* aacfa Aaaprueh 4, dadurch gekan*zei«hnet t da IS die Un- 

setzung a) in Gegenwart Yon tertiaren Aminen erfolgt. 

8, Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB die Um- 
setzung c) in inerten Lb'sungsmitteln, vorzugeweise Tetrahydrofuran, 
in Gegenwart von Dicyclohexylcarbodiietd erfolgt. 

9. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB die Um- 

5 

aetzung d) mit einem aquimolaren Uberechufl deG Amine HR (IV) 

trfalft. 



Varfahren aur Heratellung yon Saureadditionssalzen von Verbin- 
dungen der Formel I t dadurch gekennzeichnet, daB die nach Anepruchen 
6 bis 9 erhaltenen Verbindungen mit geeigneten Sauren zu Saure- 
additionsverbindungen umgesetzt verden, oder wenn in den Produkten 
der Formel I R^ = Hydroxy ist , diese Verbindungen statt (lessen 
gegebenenfalls nit Alkali- oder ErdalkaliVerbindungen unter Salz- 
bildung umgesetzt verden. 

?1# Verfahren zur Herstellung von pharma;;eutischen Praparaten, da- 
durch gekennzeichnet, daB man nindestens eine Verbindung der all- 
gemeinen Formel I gegebenenfalls zusamraen mit mindestens einem 
festen oder fliissigen Hilfe- oder Tragerstoff und gegebenenfalls 
susammen mit mindestens einem weiteren Wirkstoff in geeignete 
Dosierungsform bringt. 

1?f Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch eine v/irk- 
same Dosis einer Verbindung der Formel I neben mindestens einem 
festen Trager- und/oder Susatzstoff. 

Dr. LG/Ka 
25.3.1976 
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Patentanmeldung 



Therapeutisch virksame Ureido- und Semicarbazido-Derivate des 
Thiasols und Verfahren zur ihrer Herstellung 

Die vorliegende Erfindung betriff t therapeutisch virksame Ureido- 
und Semicarba:;ido-Derivate des Thiazols , vorsugsweise solche mit 
aromatiachem oder heteroaromatischen Rest am- Thia.*ol-i;ing t wobei 
der suerstgenannte gegebenenf alls auch anclliert sein kann, -ihre 
Heratellung sovrie ihre Verwendung. 

Harnstoff-Abkommlinge des Thiazols und ihre Anvendung als Chemo- 
therapeutika sind bekannt. So wird 1-Xtliyl-3-(i'-nitro-2-thia:iolyl)- 
harnstoff bei Trichomonaden-Infektionen eingesetzt. Auch in der 
Patentliteratur wird uber substituierte Thiazolylharnstof f e unci 
Thia:*,olylthioharnstoffe mit hemmendem Einflufi auf die Kaf;ensaf t- 
sekretion sowie ant iinflammat oris cher Wirkung berichtet. 

Gegenstand der vorliegenden I>findung sind therapeutisch yirksarao 
Ureido- und Semicarbazido-Derivate des Thiazols der Forcel I 
(siehe Formelblatt ) , worin 

1 

R Wasserstoff oder ein einkerniger carbo- oder hetcrocycliucher 
Rest mit 3 bis 10 C-Atomen im Ringsystem und mindestens einen 
Schwefel- oder Sticksfcof f atom, vorzugsveise ein oder 6- 

. gliedriger Ring ist, der gegebenenf alls mindestens einen der 
Reste Halogen, vie Fluor, Chlor oder Broni, Halogenalkyl mit 
1 bis 3 C- At omen, Alkyl mit 1 bis 6 C- At omen oder Alkoxy mit 
1 bis 3 C-Aiomen tragt, 

2 

n Wasserstoff oder 

/ 2 

t 
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1 2 

R und R zusaramen den -CH=CII-Cn=CH-Rest darstellen, 



Q einen Nil- oder NK-Nil-Itest bedeutet, der gegebenenfalls durch Alkyl 
gruppen mit 1 oder 2 C-Atomen, vorsugsweise Methyl, substituiert 
ist , 

3 ** 

R und !! unabhangig voneinander Wasserstoff, Aryl, .1*. Piienyl oder 
Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen f das gegebenenfalls mindestens einfach 
mit Halogen, 'wie Chlor oder Brom f einen gegebenenfalls hochstens 
zveifach alkylierten Aminorest mit jeweils 1 bis 3 C-Atomen 
je Alkylrest oder mit einem heterocyclischen Rest mit bis :;u 11 
C-Atomen, wie N-Benzylpiperazino f substituiert ist und 

Ti3 

Y einen Rest -til- oder eine Einf achbindung bedeutet, und 



5 

t: einen Hydroxy-, Alkoxy-Rest mit 1 bis 6 C-Atomen oder einen ge-' 
gebenenfalls mit einem oder 2 Alkylresten mit jeweilc 1 bio 
3 C-Atomen substituierten Amin-Rest oder einen 5- oder 6-glie- ?v - 
drigen heterocyclischen Aminrest mit einen oder 2 N-Atoraen dar- 
stellt, dessen eines IF-Atoin gegebenenfalls mit einem Alkyl, 
Aryl oder Aralkyl substituiert ist und dessen sweites U-Atora 
direkt an diebenachbarte CO-Gruppe gebunden ist. 

Die Verbindungen gemafl der Erfindung konnen auch in Form ihrer Snlze 
mit geeigneten Mineral- und Sulfonsliuren vorliegen. Geeignete Suuren 
sind beispielsweise Chlorwasserstof fsaure, Dromviasserstof f saure , 
Schvefelsiiure, Bonr-olsulf onsaure , Methansulf onsuure , p-Toluolsulf on- 
saure und Cyclohexylsulfaminsaure. 

V/enn in den Verbindungen der Formel I R^ eine ilydroxylgrunne ist, 
konnen sie statt dessen auch in Form von Alkali- oder I>tlalkali- 
sal.-.en vorliegen. 

Die erfindungagenaflen Verbindungen und ihre r>alze besit;:en wert voile 
therapeutieche, vor allem analgetische Eigenschaf ten. 
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In den Verbindungen dor Formel I eind geeignete Reete R b ispiela- 
weise Phenyl, 3,6-Dimethylphenyl , 2, ^,6-Trimethylphenyl , ^-t rt.- 
Butylphenyl, *f-Fluorphenyl , 3-Trifluormethylphenyl , ^f-Chlorphenyl , 
*f-Bromphenyl, 2, M>iathyl phenyl, 3,4-Dichlorphenyl , 2-Methoxyphenyl , 
3-Methoxyphenyl , ^-Methoxyphenyl , 2-Thienyl, 2 t 5-Pimethylthienyl-(3) 1 
2 1 5-Dichlorthienyl-(3)i 2-Pyridyl, 3-Pyridyl sovie if-Pyridyl. 

Ftfr den Fall, dafi R und H zuaamaen den -CH«CH-CH«CH-Rest darstellen, 
sind der Benzothiazol- und 6-Methoxybensothiaaolrest bevorzugt. 

Geeignete Reete R 5 und R** sind z.B. Waaaerstoff, Methyl, Chlormethyl, 
Phenyl und N-Benzylpiperaziaomethyl. 

Geeignete Reste R 5 aind Hydroxy, Methoxy, Xthoxy, Propoxy, ButoKy, 
Amino, Diathylamino, Pyrrolidine Piperidino und N-Benzylpiperazino. . 

Beeondere intereasante Verbindungen der Formel I sind 3- (Jf-Aryl-2- 
thiazolyl-ureidoj-alkansaurealkyleeter , worin der Arylrest R Phenyl 
iet, dae gegebenenfalle mit Halogen, vorzugsveise Fluor, Methoxy 
oder hbchatena 2 Alkylresten subatituiert ist, worin die Alkylen- 
komponente 

r5.; .... : 

- dee Alkansaureesters 3 bis 8 C-Atome und die Alkylgruppe 

io Alkoxyrest B? 1 bis 3 C-Atome aufveisen, beispielsweiee 3- (^-Phenyl - 

2- thiazolylureido)-ieovalerianaauremethylester (Nr. siehe Tabelle 3)» 
a-rMethyl-3- ^-(^-fluorphenyl)-2-thiasolylur eid£] -buttereauremethyl- 
eater (Nr. kO, siehe Tabelle 3). 3- &-( i f-Fluorphenyl)-2-thiazolyl- 
ureido] -iaovalerianaMuremethyleater (|lr. 17, siehe Tabelle 3) i 

3- Phenyl-3- [fe-(4-fluorphaayl)-2-thiaEolylureidoJ -propionsKure- 
metfayleater (Nr. 41, aleae Tabelle 3) und 2-(^-Pbenyl-2-thiazolyl- 
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ureido)-isobuttersa'uremethylester (Nr. 39* siehc Tabelle 3)i vorzugs- 



2-thiazolylureido j -isovaleriansauremethylester (Nr. 23$ siehe Tabelle 3)- 



Die Brfindung betrifft auch ein Verfahren zur Herstellung von Ver- 
bindungen der Formel I, bei dem man - bevorzugt in Gegenwart eines 
Lbsungemittels - umsetzt; 

a) Thiazole der allgeaeinen Formel II mit Isocyanaten der allgemeinen 

1 h 

Formel III, wobei R bis R , T und Q die im Anspruch 1 angegebenef 
Bedeutung haben und R eine Alkoxygruppe mit 1 bis 6 C-Atomen ist, 
oder 

1 k 

b) eine Verbindung der Formel I, worin R bis R , Q und Y die im An- 

spruch 1 angegebent Bedeutung haben und R Alkoxy mit 1 bis 6 

C-Atomen bedeutet, unter Versetgung im alkalicchen Medium zu 

einem Produkt der Formel I f worin R^ Hydroxy bedeutet, oder 

^ k 

c) eine Verbindung der Formel I, v*orin R bis R , Q und Y die im An- 

5 

spruch 1 angegebene Bedeutung haben und R Hydroxy ist, mit einem 

Amin der Formtl HR (IV) In Qegenwart geeigneter die Amidbildung 

fbrdernder Dehydratisierungsmittel zu einer Verbindung der Formel 

1 If 

(I), vorin R bis R , Q und Y die im Anspruch 1 angegebene Be- 
deutung haben und R^ einen gegebenenfalls substituierten Aminrest 
oder einen gegebenenfalls 5- oder 6-gliedrigen heterocyclischen 
Aminrest bedeutet, oder 

12 5 

d) eine Verbindung der Formal I, in der R , R , R } Q und Y die im An- 

3 k 

spruch 1 angegebeneflBedeutung haben, R und/oder R Halogenalkyl 

5 

bedtuten, mit einem Amin der Formel HR (IV). 

Qeeignete LSsungimittel fUr das Verfahren a) und d) sind z.B. Xylol, 
Toluol, Hesitylen, Benzol, Dioxan, Tetrahydrofuran, Dimethylsulfoxyd , 
Dimcthylforaanid, Xthylenglykoldimethylather . FUr Verfahren c) werden 
inerte Lbsungsmittel, insbesondere Tetrahydrofuran, eingesetzt. Nach 
Verfahren d) kbnnen auch Alkohole als Lbsungsmittel eingesetzt werden, 
di obglichst mit d a Alkohol identisch sind, d r mit dem R st R 
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.3. 

die Estergruppe bildet. Abveich nd von d n Ubrigen Verfahren laflt 

aich die Umaetzung b) bevorzugt in einem Aceton-Wasser-Geraisch in 

Gegenwart aquimolarer Hengen Alkalilauge bei Raumt emperatur oder 

wenig erhohter Temperatur durchfuhren. Verfahren b t ) laflt sich ge- 

gebenenfalls auch in wSBrig-alkoholischer Losung, gegebenenfalls 
xerhbhtery 

bei etvas V*"* /Temperatur durchfiihren, wobei di* erhohte Tem- 
peratur maximal jeweils durch den Siedepunkt des jeweiligen Losungs- 
mittelgemischs bestimmt ist. 

* 

Zweckmaflig arbeitet man nach Verfahren a) bei der Siedet emperatur 

des betreffenden Losungsmittela . Zuweilen ist es moglich, die Urn- 

setzung schon bei Raumt emperatur durchzufiihren, insbesondere bei 

den Verfahren b) und c) , oder bei wenig erhohter Temperatur, wie bei 

Verfahren d) . Nach Verfahren d) kann die Reaktion z.B. bei 50 bis 

150°C, vorzugsweiee jedoch am iiedepunkt des Losungsmittele, durch- 

gefuhrt werden. Es ist jedoch auch moglich, Verfahren a) ohne 

Loeungsmittel , z.B. in der Schmelze durchzufUhren. 
i 

Gegebenenfalls kann die Umsetzung nach dem Verfahren a) auch in 
Gegenwart von tertiaren Aminen, beispielsweise Triathylamin, Diiso- 
propylathylamin, Dimethylanilin, Pyridin, Picolin, erfolgen. 
Diese Amine konnen auch als LSsungsmittel dienen. Der Anteil dieser 
Amine kann beispielsweise auch nur 5 bis 10 Gew,-# - in Einzel- 
fallen auch weniger bezogen auf die Menge der Reaktionsteilnehmer, 
betragen. Die tertiaren Amine virken als Reaktionsbeschleuniger 
und erhohen die Auebeute. 



Bei Verfahren c) wird alo Dehydratisierungsmittel, z.B, Dicyclohexyl- 
carbodiimid, 1-Cyclohexyl-3-(2-morpholinoraethyl)-carbodiimid, N-(3-Dimethyl 
aminopropyl)-N , -athylcarbodiimid-hydrochlorid > Di~p»tolyl-carbodiimid 
oder Diisopropylcarbodiioid, vorzugBweise in Tetrahydrofuran als 
Losungsmittel, verwendet. 

Als SSureakzeptoren bei Verfahren d) dienen entweder die Endprodukte 
selbst oder Alkali-, firdalkalicarbonate , organische Basen, vie Tri- 

X 
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Sthylamin, Picolin, Pyridin oder aber ein itquimolarer Uberschuli 
des als Reaktionspartner fcangesetztfgn Amine- HR (IV). 

Bei dea terfahren b) fallen die Produkte zum Beispiel als Alkalisalze 
an. Jails es ervunscht iat, die Grundverbiadung vieder aua den 
Salzen fre^zusetzen, kann dies auf Ubliche Veise geschehen, z.B. 
mit aquiraolaren Mengen jder obigen Mineral- oder Sulf onsauren. 

In allgtm»*nen werden bei dem erfindungsgemSBen Verfahren die Reak- 
tionspartner in stbcaiometrischen Mengen zur Umsetzung gebracht. Der 
Verlauf der Uasetzung laflt sich fc.B. diinnschichtchromatographisch ver- 
folgen. In der Regel iet sie spatestens nach etwa einer Stunde be- 
endet. 

Die erfindungsgemafien Verbindungen ziigen insbesondere eine analge- 
tische, aatiphlogistische und antipyretische Wirkung, wobei die anal- 
getiache AktivitKt im Vordergrund stent. Sie besitzen eine erheblich 
geringere ToxizitSt als die Vergleichssubstanz Aminophenazon, und sind 

frei von zentralen, vegetativen und kardiovaskularen If ebenwirkungen. 

it 

Die analgetische Wirkung der beanspruchten Verbindungen liefl sich 
unter Verwendung von Aminophenazon als Vergleichssubstanz in ver- 
schiedenen Versuchsanordnungen nachweisen. Dabei erviesen sie sich hin- 
sichtlich ihrer WirkunsstKrke dem Standardpraparat gleich oder sogar 
Uberlegea. AuBerdem ist ihre Vertraglichkeit wesentlich besser als die 
der Vergleichssubstanz. Hieraus ergibt sich die deutliche Uberlegenheit 
der erfindungsgemaflen Substanzen. 

Phapaakologlsche Prtlfung 

Es wurden folgende PruXungen durchgefttfcrt. 

a) Druckachmerzteat an der Sattc nach Randall und Selitto (Arch. int. 
Pharmacodyn. VM» ^09 (1957)). Als K> 50 vird die Dosis bezeichnet, 
die bei den behandelten Tieren 60 min poet appl. die Reizschwelle urn 
50% erhoht. 

/7 
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b) Brennstrahlversuch an der Patte nach Wolff, Hardy und Coodell 
(J, clin. Invest. 19, 659 (19<K>)). Die Iieaktionszeit unbehandelter 
Tiere liegt zvischen h und 6 6 ec. Ala LD gilt diejeni^e Dosis, 
die bei den behandelten Tieren 60 min post appll die Iceaktions- 
zeit um durchschnittlich $0% verlangert. 

c) Hot-plate-Test an der Haus nach Chen und Beckinan (Science 113, 
631 (1951)). Die Iteaktionszeit unbehandelter Tiere betra^t 6 bis 8 
sec. Unter der.ED^ versteht man die Dosis, bei der die behandelten 
Tiere 15 bis 6p min post appl. eine Keaktionczeitverlungerung von 
durchschnittlich. 50#. zeigen. . 

d) Toxizi tat an der Maus nach Litchfield und Vilcoxon (J.Pharmacol, 
exp. Ther. 96, (19*9) 99). 

Die Priifergebnisse sind aus Tabelle 1 und 2 ersichtlich. 



/ 8 
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Tabelle 1 ; AnalEetische Wirkung in verschiedenen Tests 



i esi 


verDinaung i»r« 


■t/iJ^Q in nig/ Kg per os 


n 


■ 


4 


69 


24 




14 


8o 


24 




17 


52 


24 


a 


23 


73 


24 




39 


49 


24 




4o 


61 


24 




41 


38 


24 




Accinophenazon 
(Vercleich) 


48 


24 




17 


65 


30 




23 


92 


30 




.41 


10*f 


30 




Arr.inophena^on 
(Vercleich) 


210 


30 




17 


77 


30 




23 


110 


30 




39 


129 


30 


c 


40 


106 


30 


* 


Amifnophenazon 
(Vcrgleich) 


126 


30 
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Verbindung 
aus Beispiel 



LD in mc/kg i.p 



It 
1^ 
17 
23 

39 
<f0 

Vl 

Aninophcnazon 
(Vergleich) 



750 - 1000 
> 1000 
>1000 
>1O00 

>1000 per os 

**oo - 800 
too - 800 
koo - 8oo 



298 



1) 



12 

6 
6 

10 

9 
9 
9 

40 



1) 



Berechnung nach Litchfield und Vilcoxon, J. Pharmacol, exp." Ther 
96, 99 (19^9) 

/ 10 
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Aufgrund der Indikation bekannter Snhufcan?.-**! ; ~w — p tr ..j-4..._ --j-v.i, 



ui war liXUUL 



zu ervarten, dart die erf indungsgeraaiien Verbindun(;en analgetisch wirken. 
Auflerden war es tiberraschend, daii die erf indungsgemaften oubntanr.cn im 
Vergleich mit Aminophenazoa eine mindestens gleich gate analgeticche 
Wirkung bel niidrigerer Toxizitat zeigen und dafi nebcn dieser giinstigen 
Wirkung keine zontralen, vegetativen und cardiovaskularen Nebenvirkungen 
auftreten. 



Die Stability der erfindungsgemaflen kristallinen Verbindungen erlaubt 
die Herat Uluna von Arzneimittelzubereituiwjen fur orale, parenteral 
und rectale Verabreichung. Die Herstellung die S er iubereitungen kann 
nach der iiblichen Praxis unter Zuniachen passender und vertra-licher 
Ililfaatoffe, wie Starke, liilckzucker, ^ellulosederivate, Stearinsiiure 
Oder ihre Salze, Loaungenittel, Losungavemittler, .^pfchenmaaae, . : . .... 
Tragerstoffen ( vie Chloriden, Phsophaten und Caroonaten, Natriumcar- 
bonat, erfolgen, und zwar in an aid. bekannter Weise zu Pulvern, 
Tabletten, Drageee, Kapseln, Zapfchen, Lbsungen, Pasten oder 3ulr>en- 



sxonen. 



lieisiDiele 



1 ) 3- (WPhenyl-a-thiazo&eidoJ-isovaleriansauremethylester-hydro- 
chlorid (Nr. k, siehe Tabelle 3). 

17,6 s 2-Amino-^-phenylthLazol werden in 30 r.,1 Pyridin :;elo S t und mit 
•15,7 e 3-Isocyanato-iaovaleriansaurenethylester versetzt. Nach gutem 
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Durchmischen erhitzt man das Gemisch zum Sieden und kiihlt es dann 
sofort in Eisvasser auf 20 C ab. Man dampft im Vasserstrahl-Vakuun 
ein t reibt das verbleibende fll mit Vasser an und schiittelt rait 
ither aus»])ie atherische LSsung wird iiber wasserfreiem Natriun- 
sulfat getrocknet und nach dem Filtrieren mit atherischer Salzsaure 
angesauert* Das Festprodukt wird isoliert und aus Iletahnol um- 
kristallisiert . ^«^ n mehrraaligem Umkristallisieren aus Methanol 
erhalt man 17.0 g produkt (46# der Theorie). Durch Aufarbeiten 
der Muttcrlauge kann noch weitere Substanz isoliert werden. 

C 16 H 20 CIN 3 0 3 S (369,87) * 1/2 H 2 0 

Analyse: ber*: C 50,72 H 5,58 CI 9,36 N 11,09 
gef.: C 50,97 H 5,58 CI 9,64 N 11, 04 

2) 3- £4-(2-Thitnyl)-2-thiazolylureido} -isovaleriansauremethylcster 
(Nr. 9, siehe Tabelle 3). 

18,0 g 2-Amiho- i f-(2-thienyl)-th ia .uol werden in 70 ml Dioxan gelciet 
und mit 15,5 g 3-Isocyanato-isovaleriansauremethylester versetzt. 
Nach gutem Uraschutteln wird 45 min. am RuckfluB erhitzt, JIan dampft 
im Wasserstrahl-Vakuum ein und digeriert den bligen Kuckstand rait 
Petrolather. Anschliefiend nimrat man das 01 in ither auf. Nach dem 
Anreiben mit einem Glaestab erhalt man 16,2 g Produkt (48, 2# d. Th.) 
Aus der Mutterlauge lafit eich noch veiteres Produkt isoliercn. 

C 14 H 17 N 3°3 S 2 (339 t W) 

Analyse: ber.: C 49,54 II 5,05 N 12,38 S 13,89 
gef.: C 49,73 H 5,00 N 12,25 S l8 f 90 

3) 3-(4-Phenyl-2-thiatolylureido)-isovaleriansaure (Nr. 8, siehe 
Tabelle 3). 
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62,3 G 5- (^-Phenyl -2-thiazolyl-ureido)-isovalerianeaurenethylester 

(siehe Beispiel 1) werden in 18?0 ml Azeton gelost und unter starkem 

Eiihren mit 187,0 ml In-Natronlauge versetzt. Das Reaktionsgemisch 

vird 20 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, im V/asserstrahl-Vakuurn 

bei maximal 30°C eingeengt -und mit 300 ml V/asser versetzt. Nach Su- 

satz von 187 ml 1 n-Cal;:saure fallt ein zahes ttl aus, das in Hethylen- 

chlorid aufgenommen wird. Nach dem Trocknen uber Natriumsulfat wird 

die Kethylenchlorid-Phase eingeengt. Man erhalt einen kristallinon 

Riickstand, der aus Xthanol umkristallisiert wird. Ausbeute: 34,2 g 

(37% d. Th.). Au5 der Hutterlauge kann noch weiteres Produkt iso- 

liert werden. 
* 

C 15 II 1? N 3 0 3 S (319,38) 

Analyse: ber.: C 56, 41 li 5,37 N 13, 16 S 10, 04 
eef. : C 56,18 II 5,23 M 13,00 S 10,10 

k) 3- (*t-Phenyl-2-thiazolylureido )-isovaleriansaure -pyrrol idid-hydro- 
chlorid (Nr. 26, siehe Tabelle 3)» 

12,8 g 3-(4~Phenyl-2-thiazolyl-ureido)-isovaleriansaure (siehe Bei- 
spiel 3.) werden in 70 ml Tetrahydrofuran suspendiert und mit 2,9 g 
Pyrrolidin versetzt. Nach Umschiitteln entsteht eine klare Losung, der 
8,3 g NjN'-Dicyclohexylcarbodiimid zugesetzt werden. Nach erneutem" 
Umschiitteln lallt man das Reaktionsgenisch uber Nacht bei Raumtemper- 
atur stehen und trennt dann den inzwischen ausgefallenen Niederschlag 
von N,N f -Dicyclohexylharnstof f ab. Die Losung wird im Vasserstrahl- 
Vakuum eingeengt, der Riickstand in Xthanol aufgenommen und rait . 
alkoholischer Salzsaure angesauert. Nach Zusatz von Ather wird der 
Niederschlag ge fallt, abgesaugt und aus Sthanol umkristallisiert. 
Die Substanz kirstallisiert mit 1,5 Hoi Kristallwasser . 

C 19 n 25 C %°2 S M ^ x 1 »5 H 2 0 

* 

Analyse: ber.: C 52,55 II 6,^7 CI 8,13 II 12,85 S 7,35 
gef.: C 52,03 II 6,57 CI 8,05 N 12,51 S 7,48 
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5) 1-(N-Benzylpiperazino)-2-methoxycarbonylmethyl-2-( i f-plienyl-2- 
thiazolylureido)-propan-trihydrochl rid (Nr. 5» siehe Tabelle 3). 

1&,3 g 1- Chlor -2-methoxycarbonylmethyl -2-(4-phenyl-2-thia»olyl- 
ureido)-propan werden in 1000 ml Xylol gelost und mit 21,3 g N-Benzyl- 
piperazin verse tzt. Man erhitzt so lange an Ktickflufi, bis die dunn- 
schi chtchromat o gr aphis che Dntersuchung einer Probe das Ende der 
Reaktion anzeigt. Nun wird der Saureakzeptor abgetrennt unt^iie Lo- 
sung eingeengt. Nach dem Aufnehmen in Athanol wird mit alkoholischer 
Sals satire stark angesauert, das langsam ausfallende Trihydrochlorid 
abgeaaugt und zveimal aus Methanol umkristallisiert. 

C 27 H 36 C1 3 K 5°3 S (6l7 » oif) 

Analyse: ber.: C 52, 56 II 5 t 88 II 11 ,35 
gef. : C 52,58 H 5,77 H 11,62 

6) 3-(Benzthiazol-2-yl-amino-carbamoyl-amino)-isovaleriansauremethyl- 
esterhydrochlorid (= Nr. 29 , siehe Tabelle 3). 

16,5 g 2 Ilydrazinobensthiazol werden in der War me in etvra 200 ml Di- 
oxan geldst. Anschlie fiend fligfc man eine Losung von 15 1 7 g fZ-Isocyanato 
isovaleriansauremethylester in 50 ml Dioxan hinzu und kccht 20 Kin. 
am Riickflufi. Man dampft ein, kristallisiert den lUickstand aus Athanol, 
nimmt das # Produkt in Methylenchlorid auf , behandelt die Losung r;:i t 
atherischer Salzsaure und wascht die ausgefallenen Kristalle mit 
Diathylather nach. Das Produkt wird aus Methanol mit Diathylather 
ausgefallt. 

7) 1-Cf-Phenylthiazol-2-yl-metLyl amino )-isovaleriansliure (= Hr. 28, 
siehe Tabelle 3) 

19 g 2-Methylamino- 1 f-phenylthiasol und 16,5 g fi-Isocyanato-isova- 
lerian-sauremethylester werden auf dem Wasserbad erhir.xt, bis cine 
homogene Schmelze entstanden ist. Han halt den Ansatz unter 
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hauficem Urr.ruhrcn etwa h T j Kinulcn auf den ciedenden *./asserbad t lost 
das Produkt anschlicflend in Diathylatlier , fil trier t von den an^e- 
fallenen Trulunccn ab und iugt athcrische Sal-.:saure h:n::u. Das 
Citlorhydrat fallt als schnieriges Produkt aus unci kristallisiert 
nach einiger Zei: bei:-; r.cibcn nit dem Glacstal:, Ks i/ird aus lictl.ylen- 
chlorid und Diisopropylather unkristallisierl. 

Von diesem Produkt suspendiert nan 1,3 g in 75 r.:l Aceton, flint 

3,2 n>l 1 n-Uatronlauge und weitere 75 nl Ace ton hinuu und riihrt 

12 .M.unden. Ansc;.lieGend wird abfiltriert* Jac ?-llrat uird ein;-ecn<rt 

der Hiickctand in V/asser gelost und ansclilieGend nit 3,2 r] 1 n-Jal::- 

saure versetsst. Es fallt ein weifler Hiederschla^ aus, der aus 

Methanol/ Nasser urckristallisiert wire*. Ausbeute: 0,"7 £ 

CCa el. Th.). 

In der folgenden Tabelle 3 sind die Formeln der er f indungsgemaSen 
Verbindungen , ihre SchmeLzpunkt e und dunnschichtchromatographisch 
ermittelten B^-Werte in drei ver s chiedenen Flie&mitteln viederge- 
geben. Dariiberhinaus vurde die Zus amraenset zunp und Struktur dieser 
Verbindungen durch Elementaranalyse , sowie UV- , IR- und Kernreso- 
nanzspektrographie belegt. 

Diinnschichtchromat^ographie der in der Tabelle 3 anrefuhrten 
Substanzen 

Sorptionsmittel: Kieselgel F . ( Fertigplatten der Firma Merck A0 9 



Darmstadt ) 



Platte : 



5 x 20 cm 



FlieSraittel : 



I Chlorof rom-Methanol-konz . Ammoniak (Volumen- 
verhaltnis 85 + 1^ + 0 ( Kammer satt igung ) 



II Chlorof orm-Methanol-8 5 5ige Amei s en sau re 

( Volumenverhaltnis 85 + 10 + 5 ) ( Kammer satt ip-un? ) 



III Chlorof orm-Methanol (Volumenverhaltnis 90 + 10) 
( Kammer satt i gun g ) 



Lauf strecke : 



10 cm 
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:f I7 , f IIT ::prstcllf 

cniel 




0 



ii-c.K-c;' 2 -c;: n -c-c-c /( ii g 



121° 0,93 0,77 0,85 



1 1 



II 





w 



3 



0 



c 



N-C-II-C-CH -t-G-CH, 

i i \. 2 3 

n ii y 



2 J *3° o t ?5 o,'*c o/;o 



n_c ch.-h iucii^-c.:i 



. 3 iici 



N 



v.. 



N-C-H-CII-ai.-C-C-C.,!? 

(ii 2 49 



S 



IT 



i I 
II C1I 



12T 0,93 0,77 0,8!, 
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0 CII-0 

H 3 m 

N-C-N-C1I-C-0-CH-- 

i i 5 

II II 



187° 0,87 0,7^ 0,70 






N 




CH. 



0 CII, 0 
2." 



' 3 JJ 
•N-C-N-C-CIU-C-C-CK. 



1W° 0,96 0,80 0,90 



II II CIL 




0 CI1- 0 
N-C-W-C-CII 2 -C-0-CH 3 > 300° 0,95 0,7^ 0,92 
II II CH- 



CI 



. 1IC1 
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Formel 



0 CII, 0 
j 

w-c-n-c-cH 2 -c-cin 
ii ii en. 



3chrap, 



"^1 ' ; ^TI 1 ^II T ^* erG ^ e ^^ un G 

gemiifl r :ei- 



200° 0,03 0,. r 2 0,Vf 




0 CII_ 0 

IJ-C-N-C-CII -C-O-CIU 

2 3 



170° 0,9^> 0,32 0,8? 



II II CII. 



fICl 




0 CII 0 

N-C-N-C-CH^-C-OU 

II II CILj 



1^7° 0,09 0,70 0,^9 



CH. 




CIL 



-u . q cii^ o 

\N-C-n-C-CH 2 -C-C-CII 3 1f.0° 0,98 0,92 0,95 
H II CII 3 

. ;ici, ii^o 



F- 




ti- 
ll 



0 CII^ 0 
C-N-C-CIl -C-C-CIt 



II CII. 



.HC1 



270 0,93 0,82 0,89 n 




0 CII. 



0 



N-C-N-C-CI^-C-G-CII^ 
II II C!I 2 



1^5 0,95 0,7^ 0,86 
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19 



F — 



i D 




0 CII. 

i 



N-c-n-c-cn 2 -c-oir 

II II en. 



187° 0,06 0,68 O f 38 



20 



0> ;; 



0 CII. 



i; 



-c-n-c-ch --c-oii .;rci 187 0,05 0^3 0,32 
II II ciu 



21 .ft 3 C-0 




0 CII- 0 

II ' 3 II 
N-C-N-C-CH^-C-O-CII- 

I I 2 - 3 

II cm 



260 0 0,96 0,78 0,89 



.IICl 



* • 



22 



0 CII. 



N-C-N-C- 

S II II CIL 



cn -c-oii 



180 0 0,0^ 0,^8 0,14 



23 




0 CII- 0 
h | 3 i. 

N-C-W-C-CIU-C-O-CII- 

i ! 2 3 



175° 0,96 0,78 0,89 



a II H CH_ 



OCH. 



. IICl 



2<f 




CII- 
i 3 



0 



N-C-N-C-CII.-C-O-C-JI- 155 0,97 0,82 0,90 

[ id d Z> 

II H CH^ 

.IICl 



2 
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Ilerstcllunf 
chrap. 2f Rf j '^jjj ceraaB J3ei- 

cpiel 



> CII- 
i 3 

^N-C-N-C-CH. 

i 1 2 
r II II CH- 



0 

-ton 



181° 0,07 0,76 0,58 



'j 



0 CH, 0 





N 



0 CH_ 0 
it '3 i; 

N-C-N-C-CIU-C-O-CII. 



ir 



HCl 167° 0,97 0,75 0,85 2 
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Herstellg; 

Schmp* Efj rf n W XII cemafl Bci- 

spiel 




O CH_ 0 

■i i 3 n 

n-c-n-c-cii_-c-o-cii, ,nci 

I I I 2 3 

II H CH 3 175° 0,96 0,73 0,96 



32 



C 2 n 5 



c ~2 



OCT 



0 CH, 0 

H I 3 ii 
N-C-N-C-CII -C-O-CIU .II CI 

i I i 2 
II H CILj 

1**0°O t 98 0,75 0,92 



CI 



33 CI 



6 




0 .CH, 0 

K-C-K-C-CII.-C-0-CIf_.HCl 

i I - 5 



I 

II 



H CH. 



1*0° O f 95 O f G7 0,89 2 



3<* 



35 



I 3 

H,C-C _ 
3 i 

cm 




0 CH, 0 

i • 3 ll 

N_C-N-C-CII 2 -C-0-ClL-.IICl 

II II CH, 



170° 0,95 0,65 0,89 




0 CH, 0 

H i 3 3 

N-C-N-C-CII -C-O-CL 

i I ; 2 ;7 

II H CH- 
j 



.HC1 



1^0 0,96 0,90 0,92 2 



. 0,5 n 2 o 



36 




0 CH- 0 

!l i 3 || 

W-C-W-C-CH.-C-O-CkHq 

i . t d H ? 

II II CH_ 

.HC1 



1^-7 0,96 0,90 0,92 2 
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chrap 



iJerc tellua 
?.f. !!f„ n f TTT gervif? Tei- 



I II ' III 



spiel 



170° 0,0? 0, r 1 0 f 28 




0 CIL C 

n-c-ii-c — c-o-cii, 

! ! 3 
II II CHj 



181° 0,73 0,63 0,71 



1 £ - 



. IIC1 




c 

.1 



Cif 0 
1 ^ • 



IJ-C-I.-C - c-o-cn, 

I i 3 

ii ii cm 



i8o° 0,9 0,82 0,37 




. IIC1 

o cu,cn, o 

> 3 ii 

II-C-H-CH-CH— C— 0-CH. 

I I 
ii II 

. HC1 



160° 0,92 0,78 0,79 




S 



N- --^-cir-ctt.-c-c-cn, 

I II 2 3 

II II 




. iiCl 



176°' 0,96 0,86 0,8- 



-1 



.'VI 




..... CII-0 

/ ^Vn-c-n-ch-ch— c-o- 



Oil 



151 0,92 0,75 0,81 



OCH. 



.IIC1, II ^0 
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